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Identification of novel SNORD118 mutations in seven patients with 
leukoencephalopathy with brain calcifications and cysts 
(白質脳症，頭蓋内石灰化，嚢胞形成を呈した 7患者の SNORD118 変異同定) 
 
論文内容の要旨： 
全エクソーム解析 (Whole exome sequencing; WES) は，ヒトのほぼ全ての遺伝子のタ
ンパク質コーディング領域を網羅的に解析する手法であり，原因不明の遺伝性疾患の責任
遺伝子を探索するときの中心的手法である．本研究では，白質脳症，頭蓋内石灰化，嚢胞
形成を画像上の 3 徴とする Leukoencephalopathy with brain calcification and cysts 
(LCC) 患者群と，小脳症状を呈する患者群に対して，主に WES を中心とする遺伝学的手
法による病因の探索を行った．LCC 8 家系に対して行った初めの WES 解析からは病因は
同定できなかったが，新たに疾患責任遺伝子として報告された SNORD118 バリアントに
ついて，サンガーシーケンスを行ったところ，7/8 家系(87.5%)で 4 つの新規バリアント
(n.19C>G, n.24C>T, n.61A>T, n.118T>G)を含む両アレル性バリアントを検出した．また，
WES データの後方視的解析から，SNORD118 は，アノテーションを行う際に参照する遺
伝子リストである Refseq Geneには含まれておらず，参照遺伝子リストを Ensemble Gene
に変えることで，ENSG00000200463 (SNORD118)のバリアントとしてコールされること
が明らかになった．また，SNORD118バリアントについては，タンパク質非コーディング
領域に対しても定義されている統合アノテーションスコア (Combined annotation 




子の病的バリアントが 85家系 (53.1%)で検出された．このうち，Human Gene Mutation 
Database (HGMD) のバリアント登録数の少ない 4 つの遺伝子(SEPSECS, SLC9A1, 










































フモデル)と Nord プログラムの 2 種類を使っており，そのどちらかで検出されたものにつ
いて，定量 PCRによる確認を行っている． 
 












2. 着床前診断 (Preimplantation genetic diagnosis; PGD)の対象につながりそうな疾患に
ついて，どのように臨床で対応していくか． 
申請者応答：網羅的な解析では，Variant of uncertain significance (VUS, 病的意義の不確
かなバリアント)が検出されることも多く，バリアントの評価に専門的な知識が必要となる．
クライアントへの情報公開の線引きを事前にしっかり行う必要があると考えている． 
 
 
その他，本研究に関連する内容について質問がなされたが，いずれの質問に対しても適切
な回答がなされた．申請者は本課題に対して深い理解と洞察をもって取り組んでおり，学
術的価値の高いデータと知見を提示した．以上より審査の結果，本学位論文は医学博士の
学位に値するものと判断された． 
 
 
